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CABRERA, T. Uso do acido mefenamico em receptoras de embrides
equinos. Estudo experimental em éguas. Botucatu, 2012. 101p. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

Com o intuito de estender um aceitavel intervalo entre a ovulagdo da receptora
e dia da transferéncia de embrido (TE), o objetivo deste trabalho foi avaliar o
efeito do &cido mefendmico na capacidade de manutencédo da funcao do corpo
liteo em receptoras que se encontravam no dia 10 do ciclo (D10), bem como
verificar as taxas de prenhez apds a transferéncia do embrido. Foram
transferidos 48 embrides para receptoras no dia 10 do ciclo divididos em trés
grupos experimentais: Grupo 1 controle (n=18); Grupo 2 (n=15) receptoras
tratadas com 1g de acido mefenamico por via oral desde o oitavo até o décimo
sexto dia apdés a ovulacédo; Grupo 3 (n=15) receptoras tratadas com 1g de
acido mefenamico por via oral no dia da transferéncia e por mais dois dias.
Seis dias apés a transferéncia dos embrides foi confirmada a gestacdo por
ultrassonografia e repetida aos 30 dias. Para analise das porcentagens de
gestacéo e classificacao uterina no dia da TE foi utilizado o Teste de Fisher e
para os valores obtidas da dosagem sérica de progesterona foi utilizado o teste
de ANOVA seguido pelo teste de Tukey. O grupo controle apresentou 33,3%
de taxa de gestacdo (6/18). Os grupos 2 e 3 apresentaram 40,0% (6/15) e
33,3% (5/15), respectivamente. Nas éguas nao gestantes, 0s trés grupos
apresentaram queda progressiva na concentracdo média de progesterona,
significativamente a partir do 12° dia pés ovulag¢do, ndo havendo interferéncia
no tempo da ocorréncia da lutedlise. As taxa de prenhez em receptoras D10
apresentaram indices satisfatérios em receptoras com bom tdénus uterino e
cervical no dia da TE. Conclui-se que o acido mefenamico ndo impediu a
lutedlise e ndo melhorou as taxas de prenhez das receptoras no dia 10 do ciclo

estral.

Palavras chave: acido mefenamico, éguas, progesterona, receptora,

transferéncia de embrido.



CABRERA, T. Use of mefenamic acid in equine embryo recipients.
Experimental study in mares. Botucatu, 2012. 101p. Dissertacdo (Mestrado)
— Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

In order to extend an acceptable interval between ovulation of the recipient and
the day of the embryo transfer (ET), the purpose of this study was to evaluate
the effect of mefenamic acid in the ability to maintain corpus luteum function in
recipient mares that were on Day 10 (D10) of the estrous cycle, and to verify the
pregnancy rate after embryo transfer. 48 embryos were transferred into
recipients on Day 10 of the cycle divided into three experimental groups: Group
1 control (n = 18); Group 2 (n = 15) recipients treated with 1g mefenamic acid
orally since the eighth until the tenth sixth days after ovulation; Group 3 (n = 15)
recipients treated with 1g mefenamic acid orally on day of transfer and for two
more days. Six days after ET, pregnancy was confirmed by ultrasound and
repeated at 30 days. For analysis of percentages of pregnancy and
classification uterine on ET day was used Fisher's exact test and the values
obtained from the serum progesterone was used ANOVA followed by Tukey
test.The control group showed a 33.3% pregnancy rate (6/18). Groups 2 and 3
presented 40.0% (6/15) and 33.3% (5/15), respectively. In non-pregnant mares,
all three groups showed a progressive decrease in the mean concentration of
progesterone significantly from day 12 post ovulation, without interference in the
time of the occurrence of luteolysis. The pregnancy rate in recipients on Day 10
showed satisfactory rates in recipients with good uterine tone and neck on the
day of ET. It is concluded that mefenamic acid did not prevent luteolysis and did

not improve pregnancy rates of recipients on day 10 of the estrous cycle.

Key words: mefenamic acid, mares, progesterone, recipient , embryo transfer.



1. INTRODUCAO

Os indices de recuperacdo embrionaria e taxas de prenhez poés
inovulacdo determinam a eficiéncia de um programa de TE. Fatores inerentes
as doadoras, receptoras e ao proprio embrido tém sido cada vez mais
estudados com intuito de minimizar perdas embrionarias e aumentar o sucesso
da transferéncia. Segundo VANDERWALL (2000), a selecdo e o manejo
adequados de éguas receptoras podem ser os fatores mais importantes para o
sucesso de um programa de transferéncia de embrides em equinos.

No reconhecimento materno da gestacdo o concepto sinaliza ao
organismo materno para prolongar a vida do corpo luteo primario e assim
assegurar um continuo suplemento de progesterona cuja sobrevivéncia
embrionaria e desenvolvimento sdo criticamente dependentes (ALLEN, 2001;
KASTELIC et al., 1987; SPENCER et al., 2004). A incidéncia de morte
embrionaria antes dos sessenta dias de gestacdo varia de 2.6% a 24%,
apresentando uma média de 8,6%, o0 que gera grandes prejuizos na criagdo
equina (VANDERWALL, 2008).

O ambiente uterino se altera marcadamente sobre a influéncia da
progesterona e um embrido exposto a um Utero assincrénico pode estar sujeito
a fatores de desenvolvimento e niveis hormonais ndo correspondentes a fase
na qual ele se encontra (BARNES, 2000). Assim, o intervalo de ovulagéo entre
receptora e doadora deve ser levado em conta na selecdo da receptora. A
utilizacado de receptoras em condi¢bes naturais antes de quatro dias apos a
ovulacédo nao tem sido recomendado na literatura, observando-se que, a partir
do 9° dia, a taxa de prenhez piora bastante apo6s a transferéncia, inviabilizando
a utilizacéo a partir deste dia (CAIADO et al., 2007).

Wilsher et al. (2004) investigaram o efeito do tratamento com o
antiinflamatério acido meclofenamico em receptoras ovuladas 2 e 3 dias antes
da doadora e observaram que o indice de prenhez em receptoras tratadas e
ndo tratadas foi de 81% e 44%, respectivamente. O aumento no periodo de
utilizacdo da receptora € sempre um desafio que possibilita recompensas na
reducao do custo da TE em equinos (JASKO, 2002).



O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do acido mefenamico na
capacidade de manutencdo da funcdo do corpo liteo em receptoras que se
encontravam no dia 10 do ciclo (D10), bem como verificar as taxas de prenhez

apos a TE.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Reconhecimento materno da gestacéo

O embrido equino permanece esférico e envolvido por uma capsula
acelular de glicoproteina, onde se movimenta continuamente através da
entrada no lumen uterino por propulsdes estimuladas pelas contracfes
miometriais. Quando o embrido alcanca o estagio de desenvolvimento de
mérula compacta no dia 5 (dia 0= dia da ovulagdo) comeca a secretar grandes
quantidades de prostaglandina E2 (PGE2) que atua localmente para relaxar
fibras musculares lisas da parede do oviduto causando a abertura do esfincter
ampola istmo e assim permitindo o embrido a atravessar a entrada do Utero
(GASTAL et al., 1998; STOUT e ALLEN, 2001).

Na espécie equina, os ovulos ndo fertilizados sdo retidos na juncao da
ampola istmo do oviduto onde sé&o degenerados lentamente. A habilidade do
oviduto em diferenciar entre oo0cito e embrides em desenvolvimento esta
baseada no fato de que somente estes sao capazes de secretar PGE2
(GAIVAO e STOUT, 2007).

Para o sucesso do reconhecimento e manutencdo da prenhez, as
secrecOes uterinas (histiotrofo) séo estimuladas pela migracdo do concepto,
gue consiste na Unica fonte de nutriente no periodo antes da formacao
definitiva da corioalantéide; cuja formagcdo ndo comeca antes dos 45 dias de
gestacdo (McDOWELL et al., 1988; SHARP et al., 1989; SPENCER et al.,
2004).

As prostaglandinas s&o importantes durante o inicio do reconhecimento

materno da gestacdo em mamiferos. A PGE2 é considerada luteoprotetiva em



algumas espécies. Portanto, a interacdo entre componentes da via das
prostaglandinas e seus receptores e enzimas, devem ser investigada em
conjunto, para entender completamente os eventos que acontecem durante o
reconhecimento precoce da gestacdo, como a prevencdo de lutedlise e
manutencao da prenhez. A interacdo equilibrada entre as enzimas e receptores
de prostaglandinas dentro do Gtero durante o reconhecimento embrionario
devem ser mantidos para proporcionar um ambiente adequado para o embriéo,
gue primeiro deve inibir a lutedlise e depois prosseguir para o processo de
implantagéo (ATLI et al., 2010).

Na fémea prenhe, a presenca do concepto suprime a afinidade do
aumento ciclico do namero de receptores para ocitocina inibindo a sintese e
secrecdo de prostaglandina F2a (PGF2a). Também tem sido sugerido que o
endométrio da égua prenhe produz um potente inibidor da sintese de
prostaglandina que bloqueia a conversdo do acido aracdbnico para PGF2a.
Embora esses dois mecanismos possam trabalhar em conjunto para prevenir
lutedlise, o sinal bioquimico no qual o concepto equino “informa” a égua de sua
presenca e inicia esse processo ainda tem que ser identificado (GAIVAO e
STOUT, 2007).

Nos ultimos anos, tem se tornado claro que tanto a ocitocina secretada
pelo hipotalamo € quem sinaliza a sintese e liberagédo de pulsos luteoliticos de
PGF2a na égua (WATSON et al., 1997). Entretanto, em estudo realizado por
Handler et al. (2006) a administracdo exdgena de ocitocina de curta e longa
acdo, no D7 pés ovulagdo ndo afetou a secrecdo de progesterona, taxas de
prenhez nem crescimento embrionario.

A cessacdo da migracdo do concepto nos dias 16-17 apés ovulacéo,
periodo em que ocorre a fixagdo parece resultar de um continuo aumento do
diametro do concepto combinado com um aumento acentuado no ténus uterino.
Além do periodo de fixacdo do concepto e antes do desenvolvimento dos
calices endometriais ao redor dos 35 dias de gestacdo, o Utero parece
desenvolver tardiamente a habilidade de secretar PGF2a em resposta a
ocitocina. Sugerindo que uma prevencdo continua da lutedlise no periodo dos
dias 18-35 deva depender de um mecanismo alternativo (STOUT e ALLEN,
2002).



Nos bovinos o reconhecimento da gestacdo ocorre entre os dias 15 e 18
do ciclo, neste momento o embrido deverd enviar sinais ao endométrio que
evitem a liberacdo de PGF2a e a posterior lise do corpo luteo, permitindo
portanto, que ocorra a gestacao (FRIZZO, 2002).

Uma molécula protéica, interferon, secretada pelo embrido entre os dias
16 e 26 de gestacao foi identificado como a molécula antiluteolitica nos bovinos,
cujo sinal parece ser responsavel pelo reconhecimento maternal da gestacgéo.
O trofoblasto secreta esta proteina, inicialmente denominada de proteina
trofoblastica bovina I. Devido a suas propriedades Unicas e para distingui-la de
outros interferons se tem a denominado de interferon-1 (DANET-DESNOYERS
et al., 1994). A PGF2a ¢ sintetizada principalmente nas células epiteliais
endometriais, embora as células do estroma sintetizem toda prostaglandina E.
O interferon-1 atua principalmente sobre as células epiteliais como sinal
paracrina antiluteolitica, evitando a liberacdo de PGF2a e assegurando a
manutencao de um corpo lateo funcional (FRIZZO, 2002).

Na auséncia do concepto, a égua retornard ao estro como resultado da
lutedlise, pela acdo da PGF2a, que é liberada por pulsos intermitentes ao redor
dos 12-14 dias apos a ovulagdo. A migracao intrauterina do concepto parece
ser necessaria para assegurar frequente interacdo com o endométrio de modo
a suprimir adequadamente a secrec¢éo de PGF2a (GAIVAO e STOUT, 2007).

2.2 Progesterona

O corpo lateo (CL) € o local de producéo da progesterona, horménio que
promove o encerramento dos sinais de estro, mantém a égua nao receptiva ao
macho e prepara o Utero par receber o embriao (ARRUDA, 1995).

Segundo Bergfelt e Adams (2007) a progesterona € necessaria para
interacOes fisicas entre Utero e embrido. As secrecfes de proteinas uterinas
sdo aparentemente importantes na nutricdo do concepto no inicio da gestacao.
A habilidade de o endométrio provir quantidade adequada de secrecfes
depende em grande parte da progesterona. O total de proteina na secrec¢éo

uterina ao longo do ciclo estral tem sido estudado e os resultados indicam que



0 conteudo total cai abruptamente com o declinio da progesterona. Quando
ocorre a manutencgdo do corpo liteo e a producdo de progesterona se mantém,
0 contetdo protéico da secrecdo uterina permanece elevado (ZAVY et al.,
1979).

As informacdes sobre a relacdo entre ecotextura e morfologia do CL e a
concentracdo plasmatica de progesterona sdo controversas. PIERSON e
GINTHER (1985) citam que o tamanho e a ecogenicidade luteal podem refletir
na producdo de progesterona. Entretanto, TOWNSON et al., (1989),
FERREIRA (2000), NAGY et al., (2004) e CASTRO (2005) verificaram que o
tamanho do CL parece néo ter efeito significativo sobre a concentracao
plasmatica de P4.

Embora a insuficiéncia latea primaria ndo tenha sido documentada, foi
demonstrado que algumas éguas prenhes sofreram lutedlise nos dias 14-16,
apesar da presenca de embrido no Utero (GINTHER, 1985; VANDERWALL et
al., 2000). Esta condicdo € caracterizada por edema proeminente das pregas
endometriais e pode ser confirmada posteriormente pela demonstracédo de uma
concentracdo plasmética de progesterona inferiores a 1 ng /mL. O uso de
progesterona exogena pode prevenir a perda da gestacdo iminente, mas o
tratamento deve ser continuado até que a égua constitua um CL acessorio e /
ou a producao de progesterona fetoplacental comece (VANDERWALL, 2008).

De acordo com Nett et al. (1976) e Arruda et al. (2001), o tamanho
maximo do CL sO serda atingido 3 dias ap0s a ovulacdo. Sendo que seu pico de
atividade funcional gerara concentracbes plasmaticas de progesterona em
torno de 6 a 15 ng/mL, somente no dia 6 apos a ovulacdo (ARRUDA, 1990;
ARRUDA et al., 2001).

Alonso (2007) observou em seu experimento que éguas candidatas a
receptora de embrido com morfoecogenicidades distintas apresentaram
concentracdo plasmatica de progesterona estatisticamente semelhante.

Em estudo realizado por Carnevale et al. (2000) éguas classificadas como
aceitaveis (apresentando um CL definido e ténus uterino e cervical bom ou
excelente) apresentaram taxa de prenhez de 70,3% (315/448), enquanto as
éguas marginais (CL pequeno ou com imagem ruim ou ténus uterino e cervical

pobre a ruim) tiveram 56,2% (50/89). Eguas com tdnus uterino ruim a pobre



podem ter concentracdes de progesterona circulantes mais baixas, o que
poderia afetar o tbnus do Utero e cérvix (GINTHER, 1992).

Segundo Hayes e Ginther (1986) a progesterona tem que estar associada
ao estrogeno para se obter um ténus uterino de maxima intensidade. As taxas
de gestacédo obtidas em éguas em anestro tratadas com estrogeno por 3 dias
antes da aplicacdo de progesterona foi semelhante ao das éguas ciclantes
(Rocha Filho et al., 2004).

2.3 Sincronia entre doadora e receptora de embriao

Um embrido exposto a um Utero assincrénico pode estar sujeito a fatores
de desenvolvimento e niveis hormonais ndo correspondentes a fase na qual ele
se encontra. Isto pode resultar em mudancas nas taxas de desenvolvimento ou
na morte do embrido (BARNES, 2000).

Segundo Squires (2006) a janela de +1 (ovulagao da receptora 1 dia antes
da doadora) a - 3 (ovulagao da receptora trés dias depois da doadora) deve ser
utilizada. Receptoras que ovularam depois da doadora geralmente séao
melhores candidatas do que aquelas que ovularam antes, particularmente se a
ovulagéo tiver ocorrido 2 dias antes (MCKINNON e VOSS, 1992).

Fleury et al. (2006) observaram ser possivel a utilizacdo de receptoras no
dia 3 po6s ovulacdo, desde que estas apresentem bom ténus uterino na
avaliacao ginecologica. Segundo Alonso et al., (2010), receptoras de embrido
com tdnus uterino adequado podem ser utilizadas a partir do terceiro dia pos
ovulacdo, com adequadas taxas de prenhez, sem suplementacdo exdégena de
progesterona ja que as taxas de prenhez foram similares para as éguas nos
dias 3 a 8 pds ovulagao (D3, 75,90% (83); D4, 71,72% (198); D5, 71,49% (228);
D6, 69,36% (173); D7, 76,87% (147), D8, 68,42% (76) ).

Em experimento realizado por Carnevale et al. (2000) as taxas de perda
embrionaria foram significantemente maiores em receptoras usadas 7 ou 9 dias
versus 5 ou 6 dias pos ovulacdo. Embrides foram recoletados de éguas
receptoras apos 4 dias da transferéncia, e as melhores taxas de prenhez



foram das éguas receptoras que ovularam no mesmo dia ou dois dias depois
da doadora (KOBLISCHKE et al., 2008).

Um total de 77 embrides foi transferido em receptoras com 5, 6, 7 e 8 dias
de ovulacdo e as taxas de prenhez foram 71,4%, 88,9%, 65,4% e 88,6%,
respectivamente (Fleury et al., 2001). Foi observado portanto, que a idade do
corpo luteo das receptoras ndo exerceu influéncia sobre os indices de gestacao.

Wilsher et al (2010) trabalhando com embriées D10 e os transferindo em
uma janela de sincronia entre -4 (D14) e +9 (D1) relataram que a quantidade
de progesterona produzida pela receptora com relacdo ao seu tempo de
ovulacdo ndo pareceu ser um pré requisito para a sobrevivéncia do embrido.
Eles observaram que houve influéncia no desenvolvimento embrionario quando
ndo estdo em sincronia, ja que retardou o crescimento e a formacdo do
alantoide e que independente da sincronia, o tempo de fixacdo embrionaria foi
de 17 dias.

Aumentar o periodo util de utilizacdo da receptora € sempre um desafio
gue possibilita recompensas na reducao do custo da TE em equinos (JASKO,
2002).

2.4. PGF2a e Lutedlise

Na reproducdo, as prostaglandinas estdo envolvidas na liberacdo de
gonadotrofinas, ovulacdo, regresséo do corpo luteo, motilidade uterina, parto e
transporte de espermatozéides (FRIZZO, 2002).

O acido araquidénico, estocado na membrana fosfolipidica, € o precursor
primario das prostaglandinas. A sintese de PGF2a nas células endometriais
resulta de uma complexa cascata de eventos intracelulares que ocorrem de
maneira altamente coordenada. Essa cascata envolve a ativacao sequencial da
proteina acopladora do GTP que promove a ativacdo da fosfolipase C (PLC). A
PLC estimula a conversdo do fosfatidil inositol bifosfato em trifosfato inositol
(IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 promove a liberacéo de calcio pelo reticulo
endoplasmatico aumentando as concentracdes deste ion no citoplasma, o que

ativa a PKC. Por outras vias, o diacilglicerol também estimula a atividade da
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PKC. A fosfolipase A2 (PLA2) ativada pela PKC promove a liberacdo de acido
araquidénico da membrana fosfolipidica para a célula. O &cido araquidénico
pela acdo da cicloxigenase 2 (COX-2) transforma-se em prostaglandina H2
(PGH2) que por acéo da prostaglandina sintase (PGS) é convertida em PGF2a
(BERTAN et al., 2006).

Segundo Battye et al (1988) e Gilbert et al (1990) a regressao prematura
do corpo luteo parece estar ligada a acéo da cicloxigenase e posterior atividade
de prostaglandina sobre o corpo lateo.

Um dos efeitos da prostaglandina F2a em nivel de ovario € a diminuigéo
do fluxo sanguineo para o corpo luteo, sendo esta diminuicdo devido a
degeneracdo dos capilares luteais e ndo a vasoconstricio que as
prostaglandinas podem causar . O efeito inicial da PGF2a é exercida sobre as
células luteais grandes, assim, tem-se demonstrado que nestas células existe
maior concentracao de receptores de alta afinidade para a PGF2a que nas
células luteais pequenas, além disso, as primeiras sdo mais sensiveis ao efeito
luteolitico da PGF2a (PATE, 1994).

2.5. Antiinflamatorios ndo esteroidais

Conhecidos pela humanidade h& cerca de 100 anos, 0s compostos
antiinflamatérios ndo esteréides (AINES) estdo entre o0s agentes
farmacologicos mais utilizados na pratica meéedica. Apresentam um amplo
espectro de indicacbes terapéuticas, como: analgesia, antiinflamacéao,
antipirese, profilaxia contra doencas cardiovasculares (DUBOIS et al., 1998).

Apods a absorcdo, os AINEs encontram-se, em sua maior porcentagem,
ligados as proteinas plasmaticas (96-99%), portanto, o volume de distribuicao é
pequeno, permanecendo no plasma e fluidos extra celulares, principalmente
por estarem em sua maior parte na forma ionizada. Verificou-se existirem pelo
menos dois tipos de cicloxigenases, que determinam no organismo diferentes
funcdes fisiolégicas: a COX-1 e a COX-2. Os produtos da quebra do &cido
araquidénico pela COX-1 levam a formacao de prostaglandinas relacionadas

com reac0es fisiologicas renais, gastrointestinais e vasculares; enquanto 0s
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produtos originados pela cisdo atravées da COX-2 levam a formacédo de
prostaglandinas que participam dos eventos inflamatérios (TASAKA, 1999).

O acido mefenamico e o acido flufenamico (AINES) foram os primeiros
compostos derivados de fenamatos a possuir potencial antiinflamatério e inibir
os efeitos respiratorios da SRS-A (substancia de reacao lenta da anafilaxia) e
bradicinina (BERRY e COLLIER, 1964; COLLIER e SHORLEY, 1963;
WINDSOR et al., 1962). O 4cido meclofenamico, também pertencente a familia
dos fenamatos, tem uso aprovado em Medicina Veterinaria e tem sido utilizado
em cavalos ha mais de 20 anos no tratamento de claudicacdo aguda e crbénica
e outros problemas musculoesqueléticos cronicos, além de também ser
indicado no tratamento de doencas osteoartriticas (agudas e crénicas). E um
inibidor irreversivel da COX-1 e da COX- 2 e também atua fracamente sobre a
5- lipoxigenase. A vantagem deste AINE é o minimo efeito colateral relacionado
com seu uso (TASAKA, 1999).

O flunixin € um derivado trifluorado do acido nicotinico, € um potente
inibidor da biossintese de prostaglandinas e seu mecanismo de acao,
semelhantes aos demais antiinflamat6rio ndo esteroides, se da pela inibicdo da
cicloxigenase (ODENSVIK, 1995). Este farmaco foi utilizado com eficacia em
caprinos por Battye et al. (1988), na tentativa de impedir a sintese de PGF2a e
consequente lutedlise prematura dos CL formados apos a superovulacdo, o
gue resultaria em baixa taxa de recuperacao de estruturas. Traldi et al., (1996)
em seu trabalho usando Flunixin Meglumine demonstrou uma eficiéncia
altamente significativa na inibicdo da regressao prematura do CL, com 95,5%
de eficicia na preservacdo dos CL, contra apenas 51,6% do grupo nao tratado
com esse farmaco.

Foi sugerido que a manipulacdo e distensdo da vagina e cervix podem
estimular a secrecdo endogena de PGF2a do endométrio, e € achado que ela
pode induzir lutedlise prematura e perda da prenhez. Para investigar isso, 12
camelos receberam 500 mg de antiprostaglandinico, flunixin meglumine, 15
minutos antes da transferéncia. Amostras de sangue foram colhidas em
intervalos regulares. Os resultados mostraram que a estimulagdo da cervix
causou uma leve liberagao de PGF2a que foi suprimido pelo flunixin meglumine.

Entretanto, a lutedlise prematura ndo ocorreu indicando que a quantidade de
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PGF2a liberada foi insuficiente para causar qualquer prejuizo na funcéo luteal.
Na verdade, as taxas de prenhez foram reduzidas nas receptoras tratadas com
flunixin meglumine 16% (2/12) comparada com 0s animais controle 67%;
(10/15). Isto pode ser resultado da supressdo da motilidade uterina causada
pelo flunixin meglumine (SKIDMORE et al., 2002; SKIDMORE & BILLAH, 2005).

Quarenta embrides de éguas da raca Mangalarga Marchador foram
inovulados em igual nimero de receptoras da mesma ragca. O primeiro grupo
foi tratado com 1,1 mg/kg de flunixin meglumine e o segundo grupo nao foi
tratado. O grupo tratado apresentou 55% de taxa de prenhez (11/20), e o
controle 75% (15/20) n&o existindo diferenca entre eles. O tempo de
sincronizacdo das receptoras e a idade dos embribes no momento das
inovulagbes foram similares. Houve diferenca na qualidade dos embribes
inovulados, pois as éguas nao-gestantes do grupo controle receberam um
namero maior de embrides regulares (2/5) que as ndo-gestantes do grupo
tratado (1/9). As concentracdes plasmaticas de progesterona foram maiores
nas receptoras gestantes do grupo tratado (CAIADO et al., 2005).

Vanderwall et al. (1993) demonstraram que embrides da espécie eqlina
secretam PGE2 e a acdo desta prostaglandina no transporte ovidutal de
embrides equinos foi demonstrada por WEBER e WOODS (1993). Por inibir
outras prostaglandinas, o flunixin meglumine poderia inibir também a sintese de
prostaglandina E2 produzida pelo embrido equino, o que pode ter afetado o
reconhecimento materno da gestacéo, justificando a menor taxa de prenhez do
grupo tratado com esta droga (CAIADO et al., 2005).

Wilsher et al. (2006) realizaram um experimento com o intuito de utilizar
receptoras que ovularam antes da doadora. Aplicou-se acido meclofenamico,
um antiinflamatério ndo esteroidal, da familia dos fenamatos, a partir do nono
dia apds ovulagéo e por mais 7 dias apos a TE. As receptoras foram divididas
em grupo controle e tratadas. Dentro destes grupos existiam receptoras que
ovularam 2, 3, 4 e 5 dias antes da doadora. Os grupos tratados com acido
meclofenamico apresentaram taxas de prenhez significativamente maiores no
dia 16 (+2 dias, 9/10; +3, 8/10; +4, 5/8 e +5, 3/8) enquanto as do grupo controle
apresentaram taxas menores (+2, 8/10; +3, 2/10, +4; 5/8 e +5; 0/8).
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Em estudo com camelos, animais tratados com acido meclofenamico (a
partir do 7° dia apds ovulagédo e por mais 8 dias apds TE) reduziram o estreito
periodo necessario de sincronia entre receptora e doadora . Embrides foram
transferidos em receptoras D8, D10 e D12. As taxas de prenhez foram 80%,
60%, e 70%, respectivamente, quando comparada aos 10% nos animais do
grupo controle, cujos embrides foram transferidos em receptoras nao tratadas
no dia 8 pos ovulagéo (SKIDMORE & BILLAH, 2005).

O efeito do tbnus uterino e do tratamento com fenilbutazona sobre as
taxas de prenhez em um programa comercial de TE em equinos foi avaliado.
Receptoras foram divididas em 5 grupos: G1 éguas com tdnus uterino ausente
ou fraco, sem tratamento; G2 éguas com ténus uterino ausente ou fraco,
receberam 1 dose Unica de 2g de fenilbutazona no momento da TE; G3 éguas
com tGnus uterino ausente ou fraco, receberam 3 doses de fenilbutazona de 2g,
3 vezes no dia da TE; G4 éguas com tonus uterino moderado a intenso,
recendo 2 g de fenilbutazona no momento da TE e G5, éguas com tdnus
uterino moderado a intenso, sem tratamento. Todos os animais receberam um
embrido. As taxas de prenhez encontradas foram 36,8; 35,7; 63,6; 82,6; 79,3%,
respectivamente. Também observaram que houve correlacdo entre tensdo
uterina e taxa de gestacao pois as taxas de gestacdo dos grupos 1 e 2, foram
diferentes estatisticamente dos demais grupos. O G3 apresentou resultados
comparaveis aos das éguas com bom ténus uterino, sugerindo efeito benéfico
do tratamento na taxa de prenhez (DUARTE & VIEIRA, 2003).

3. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do acido
mefenamico na capacidade de manutencdo da funcdo do corpo liteo em
receptoras que se encontravam no dia 10 do ciclo (D10), bem como verificar

seus efeitos sobre as taxas de prenhez apos a transferéncia de embrido.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Local da Pesquisa

O experimento foi realizado durante os meses de setembro e outubro da
estacado reprodutiva 2009/10 e 2010/11, na Central de reprodugao equina
Genetic Jump, na Fazenda Haras Santa Maria, localizado no municipio de

Itapetininga, SP.

4.2. Animais e Grupos Experimentais

Foi utilizado um total de quarenta éguas mesticas com idade entre 4 e 10
anos, escore corporal 3 e 4. Todos os animais estavam em plena atividade
reprodutiva e ndo possuiam quaisquer anormalidades no trato reprodutivo que
pudessem ser detectadas por exame de palpacdo, citologia uterina ou
ultrassonografia transretal. Dois garanhdes com fertilidade comprovada foram
utilizados como doadores de sémen. As éguas eram mantidas em sistema de
confinamento com acesso a agua, silagem de milho e sal mineral a vontade,
tendo sua alimentacdo complementada com 2 kg de racdo comercial peletizada
prépria para equinos uma vez ao dia. As éguas utilizadas como receptoras
tiveram seu ciclo acompanhado através de palpacao retal e ultrassonografia.
Ao atingirem foliculo de aproximadamente 35 mm e presenca de edema
endometrial minimo grau 2 foram induzidas com 1,0mg de acetato de
deslorelina I.M. Apés confirmacéo da ovulacéo as receptoras eram distribuidas
aleatoriamente em 3 grupos experimentais. O acido mefenamico utilizado neste
experimento foi manipulado em forma de pasta, pela farmacia Powervet

manipulacéo veterinaria , SP- Brasil.
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* Grupo 01: Controle (n=18)

Receptoras com dez dias de ovulagdo sem nenhum tratamento

* Grupo 02: Acido mefenamico D8 ao D16 (n=15)

Receptoras com dez dias de ovulacdo tratadas com 1g de acido
mefenamico , via oral, do oitavo ao décimo sexto dia pos ovulacao.
* Grupo 03: Acido mefenamico D10 ao D12 (n=15)

Receptoras com dez dias de ovulacdo tratadas com 1g de acido

mefenamico, via oral , no dia da transferéncia e por mais dois dias

4.3. Delineamento Experimental

4.3.1. Producao dos embrides

Foi acompanhado o ciclo das éguas utilizadas como doadoras de embrido
através de palpacao retal e ultrassonografia. As éguas foram induzidas com 1,0
mg de acetato de deslorelina I.M. apés atingirem foliculo de aproximadamente
35 mm e presenca de edema endometrial minimo grau 2 (0-4). Vinte e quatro
horas apdés a indugcdo da ovulagdo foram inseminadas com 500x106 de
espermatozoides viaveis previamente diluidos em meio diluente a base de leite
desnatado Botu-sémen (Biotech Botucatu — Botucatu - SP). Oito dias apés a
confirmacédo da ovulacao era realizada a lavagem uterina para recuperacao dos

embrides.

4.3.2. Colheita, manipulagéo e transferéncia dos embrides

Oito dias ap6s a confirmacdo da ovulacdo da doadora (considerando-se
DO como o dia da ovulacdo) os embribes foram coletados, conforme
procedimentos descritos por Squires et al. (2003). Foi utilizado a solugéo de
ringer com lactato de s6dio como meio de coleta (ALVARENGA et al., 1993).
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Os embrides obtidos foram classificados em escala de 1 a 5, de acordo
com McKinnon & Squires (1988), em excelentes, bons, regulares, ruins e
degenerados ou ovécitos com auxilio de microscopio esterioscépico com
aumento de 10 a 35 vezes. Apenas embrides considerados excelentes e bons
foram transferidos.

Apés identificacdo do embrido, 0 mesmo passou para uma série de 10
lavagens (STRINGFELLOW, 1998) em meio de manutencdo SYNGRO
Holding® (Laboratério Bioniche-Canadd) para posteriormente ser envasado em
palheta plastica 0,25 ml de volume em porcdes alternadas de solucdo de
manutencao e ar. A palheta foi acoplada a uma bainha para TE (WTA-Brasil)
juntamente com o aplicador metdlico para TE. A técnica de transferéncia foi a
transcervical e n&o-cirtrgica (RIERA e MCDONOUGH,1993, com
modifica¢des), com a deposi¢cdo do embrido no interior do utero.

4.3.3. Palpacdo Retal e Exame Ultrassonogréafico Uterino no dia da
TE

O exame ultrassonografico, foi realizado com auxilio de um ultra-som
ALOKA 210, utilizando-se transdutor linear de frequéncia de 5 Mhz. As
receptoras foram avaliadas pela palpacao retal e ultrassonografia antes da
transferéncia dos embrides, sendo classificadas como: 1) aceitavel — presenca
de CL e tbnus uterino e cervical variando de bom a excelente ou 2) néo
aceitavel - pouca tonicidade uterina ou cervical (CARNEVALE et al; 2000).

Os embrides foram transferidos aleatoriamente para os 3 grupos de

receptoras D10.

4.3.4. Colheita de amostra de sangue para dosagem de

progesterona

Para determinagcdo das concentracfes séricas de progesterona, amostras

de sangue foram colhidas por venopunc¢éo do oitavo ao décimo oitavo dia pés
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ovulacdo a cada 24 horas em todos os grupos estudados. As amostras foram
colhidas em tubos de ensaio, centrifugadas a 600 G por 10 minutos e o soro
sanguineo congelado a -20°C até a realizacdo das andlises pelo imunoensaio
ADVIA Centaur Progesterone que recorre a tecnologia quimioluminescente

direta.

4.3.5. Diagnéstico de Gestagao

As receptoras foram examinadas através de ultrassonografia transretal
seis dias apoés a transferéncia dos embrifes para determinar a presenc¢a ou nao

de vesicula embrionaria. Quando confirmado, o exame era repetido aos 30 dias.

4.4. Andlise Estatistica

Para andlise das porcentagens de gestacédo e classificacdo uterina no dia
da TE entre os grupos estudados foi utilizado o teste de Exato de Fisher. E
para os valores obtidas da dosagem sérica de progesterona foi utilizado o teste
de ANOVA one way seguido pelo teste de Tukey.Todas as estatisticas

efetuadas foram consideradas significantes quando p<0,05.

5. RESULTADOS

A porcentagem de receptoras que se tornaram prenhes nos diferentes
grupos estudados nao diferiu estatisticamente entre si. As taxas de prenhez
apresentaram valores abaixo dos 50% em todos os grupos, conforme dados
demonstrados na tabela 1.
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TABELA 1- Numero de Inovulacdes e porcentagem de prenhez nas éguas

receptoras dos grupos G1, G2 e G3.

N° de InovulagGes e Prenhezes

Grupos Inovuladas Gestantes N&o Gestantes (%) Prenhez
G1 18 06 12 33,3
G2 15 06 09 40,0
G3 15 05 10 33,3
p>0,05

G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pds-ovulacdo, G3 — Ac. Mefenamico do
10° ao 12° dia p6s-ovulagéao.

Houve apenas uma morte embriondria no G3. As receptoras dos demais
grupos permaneceram gestantes até os 30 dias. Nao houve diferenca na
gualidade dos embrides inovulados, pois foram utilizados apenas os de grau 1
e 2, de acordo com McKinnon & Squires (1988). (Tabela 2)

TABELA 2- Taxa de gestacdo (%) aos 15 e 30 dias e porcentagem de morte

embriondaria nas éguas receptoras dos grupos G1, G2 e G3.

Prenhez 15 dias Prenhez 30 dias Morte Embrionaria

G1 06/18 (33,3%)  06/06 (100%) 0/06 (0%)
G2 06/15 (40,0%)  06/06 (100%) 0/06 (0%)
G3 05/15 (33,3%) 04/05 (80%) 1/05 (20%)

p>0,05
G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pds-ovulacdo, G3 — Ac. Mefenamico do

10° ao 12° dia pés-ovulagéo.

Nas éguas gestantes ndo houve diferenca entre os grupos G1, G2 e G3
para as concentragfes de progesterona, estas permaneceram constantes em

todos os grupos. (Tabela 3).



19

TABELA 3- Concentracdes médias de progesterona (ng/ml) em receptoras que

permaneceram gestantes nos grupos G1, G2 e G3.

G1

G2

G3

D8
D9
D10
D11
D12
D13
D14
D15
D16
D17
D18

16,2 (+2,0)*
15,8 (+2,9) "2
15,4 (+4,0) "
15,6 (+6,0) "
12,9 (+3,8) "
12,4 (£3,3)"®
12,1 (£2,1)"@
11,5 (1,9) %@
10,7 (+4,6)"®
10,2 (5,6) "
11,8 (¥2,6) "

18,2 (+3,1) A
17,8 (£2,2) A%
18,6 (+4,5)"
16,5 (3,2) A
14,8 (£2,1) A2
15,2 (£2,2) Aab°
14,3 (+1,1) A
13,8 (+1,3) "
13,2 (£2,4) "
12,0 (+2,8)"°
11,3 (£3,0)*°

20,7 (x4,3) ™
19,8 (+3,8) "
19,6 (£4,2)"®
17,9 (+3,0) A%
16,8 (£3,3) A%
15,3 (+2,8) A2
14,1 (£2,1) A
12,1 (¥2,5) "
9,4 (£2,4)"°
9,3 (¥2,5)*°
8,7 (+2,8)"°

| etras mintsculas diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente entre si (p<0,05).

A8 Letras maitsculas diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p<0,05).

G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pos-ovulagéo, G3 — Ac. Mefenamico do

10° ao 12° dia pos-ovulagao.
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FIGURA 1 - Média da Concentracao de Progesterona (ng/ml) nas receptoras

gestantes. G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia p6s-ovulagéo, G3 — Ac.

Mefenadmico do 10° ao 12° dia pds-ovulacao.
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Nas éguas ndo gestantes, todos o0s grupos apresentaram queda
semelhante na concentracdo média de progesterona, conforme demonstrado

na Tabela 4.

TABELA 4- Concentracdes médias de progesterona (ng/ml) em receptoras néo

gestantes nos grupos G1, G2 e G3.

Gl G2 G3
D8 15,2 (+3,8) 15,9 (+2,9) A 14,9 (¢3,4) "
D9 13,6 (4,1) "% 16,5 (+3,2) 14,5 (£2,9) "
D10 13,7 (+4,9) 16,7 (+5,1)*@ 13,9 (#2,8) "
D11 9,9 (¢5,2)"° 12,7 (+4,3)*° 9,3 (+4,1)"°
D12 7,3 (+6,2) A 4,6 (1,9)"° 5,4 (+2,9)
D13 3,4 (+2,6) "% 2,9 (+1,2) " 2,4 (x0,9) "
D14 1,1 (x2,0)% 1,6 (x0,5) A 1,0 (x0,2) A
D15 0,8 (+0,3) " 0,6 (+0,1)* 0,7 (0,2) ™
D16 0,6 (+0,1)"° 0,3 (+0,1) & 0,3 (+0,2) &
D17 0,5 (+0,2) " 0,2 (+0,1) & 0,3 (x0,2) ®
D18 0,3 (+0,1) "¢ 0,4 (+0,1) " 0,3 (+0,1) "

| etras mintsculas diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente entre si (p<0,05).

A8 Letras maitsculas diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p<0,05).

G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pds-ovulacdo, G3 — Ac. Mefenamico do

10° ao 12° dia pés-ovulacao.
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FIGURA 2- Média da Concentracdo de Progesterona (ng/ml) nas receptoras

nao gestantes. G1 — Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pos-ovulagéo, G3 — Ac.

Mefenamico do 10° ao 12° dia pos-ovulagéo

Baseando no dia em que as éguas ndo gestantes apresentaram
concentracBes menores que 1 ng/ml de progesterona obteve-se o tempo médio
da ocorréncia de lutedlise. No grupo G1 (controle) o tempo médio foi de 14,3
dias pos ovulacdo. Nos grupos G2 e G3 foi de 14,5 e 14, 2 dias,
respectivamente (tabela 5).

TABELA 5- Tempo de ocorréncia da concentracao sérica de progesterona <1

ng/ml nas receptoras nao gestantes dos grupos G1, G2 e G3.

Grupol Grupo2 Grupo 3

P4<1 (dias pos ovulagéo) 14.3 14.5 14.2

(p>0,05)

Foi avaliada a influéncia do tdnus uterino no momento da TE sobre as
taxas de gestacao nas receptoras de embrido. As éguas dos grupos G1, G2 e
G3 classificadas como aceitaveis (tbnus uterino e cervical variando de bom a
excelente) apresentaram maior taxa de gestacdo em relacdo as éguas
classificadas como marginalmente aceitaveis (pouca tonicidade uterina e
cervical). As relacbes entre as classificacdes uterinas e taxas de prenhez estédo

demonstradas na tabela 6.
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TABELA 6- Classificacdo do tdnus uterino e cervical no dia da TE em relacéo a

taxa de prenhez (%) nas receptoras dos grupos G1, G2 e G3.

Tonus uterino e cervical

Grupos N&o Aceitavel
aceitavel

G1 10/0 (0%)*? 6/8 (75%) B2

G2 8/0 (0%)*®  6/7 (85,7%)?

G3 8/0 (0%)*®  5/7 (71,4%)?

% | etras mindsculas diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
8 Letras maitsculas diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
G1 - Controle, G2 — Ac. Mefenamico do 8° ao 16° dia pds-ovulagdo, G3 — Ac. Mefenamico do

10° ao 12° dia p6s-ovulagéo.

6. DISCUSSAO

Na transferéncia de embrido éguas receptoras que ovulam depois da
doadora geralmente sdo melhores candidatas do que aquelas que ovulam
antes, particularmente se a ovulagao tiver ocorrido 2 dias antes (MCKINNON e
VOSS ,1992). O uso de receptoras em condi¢des naturais antes de quatro dias
apos a ovulacao ndo tem sido recomendado na literatura, observando-se que,
a partir do 9° dia, a taxa de prenhez piora bastante apos a transferéncia,
inviabilizando a utilizacdo a partir deste dia (CAIADO et al., 2007). Diferindo
desses resultados, Alonso (2007) ndo encontrou diferenca nas taxas de
prenhez de éguas receptoras de embrido entre os dias 3 e 8 do ciclo.

McKinnon e Squires (1988) transferiram embribes em receptoras cujos
corpos luteos encontravam-se entre os dias 5 e 10 ap6s a ovulacdo, ndo
encontrando diferencas significativas (p > 0,05) nas taxas de prenhez. Por
outro lado, Alvarenga (1989) menciona tendéncia de melhora, embora né&o-
significativa, nos indices de prenhez quando a idade do corpo luteo decresce,

ou seja, aproxima-se do dia da ovulacao.
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No presente estudo, embribes foram transferidos apenas em éguas
receptoras ovuladas 2 dias antes (D10) da doadora. Verificou-se que com a
utilizacdo do acido mefenamico nas receptoras do 8° ao 16° dia apds ovulacao
(G2) obteve-se taxa de prenhez de 40,0% (6/15). Nos animais tratados do 10°
ao 12° dia pos ovulacao (G3) e nas éguas do grupo controle (G1) as taxas de
gestacdo foram 33,3% (6/18) e 33,3% (5/15), respectivamente. Resultados
semelhantes foram observados em experimento realizado por Koblischke et al.
(2008) onde a recoleta embriondria foi maior nas receptoras ovuladas no
mesmo dia ou dois dias depois da doadora independente de terem sido ou nédo
tratadas com o acido meclofenamico ou o flunixin meglumine.

No trabalho de Pool et al. (1987) receptoras que ovularam 2 a 3 dias antes
da doadora falharam em manter a gestacdo mesmo sendo tratadas com
progestagenos. Valores diferentes, como relatado por Wilsher et al. (2006);
apresentaram taxas de prenhez de 81% (13/16) em animais que ovularam 2
dias antes (D10) da doadora e que foram tratados com acido meclofenamico do
nono dia pés ovulacao até 7 dias apos a transferéncia do embrido.

Em estudo realizado com camelos, animais tratados com &cido
meclofenamico (a partir do 7°dia ap6s ovulacdo e por mais 8 dias apos T.E)
apresentaram taxas de prenhez de 80%, 60% e 70% transferidos em
receptoras D8, D10 e D12, respectivamente. J& nos animais do grupo controle
o percentual de gestacgéao foi de apenas 10%, cujos embrides foram transferidos
em receptoras ndo tratadas no dia 8 pos ovulacdo (SKIDMORE e BILLAH,
2005).

Analisando os dados obtidos nas éguas dos 3 grupos pode-se observar
que a taxa de gestacao foi baixa. Ginther (1983) sugere que a fixacao
embrionaria ocorre pela interagdo do aumento do tdnus uterino, aumento do
tamanho da vesicula embrionaria e um impedimento fisico para mais
movimentos causados pela brusca curvatura ou flexura do corno uterino neste
ponto.

Nos 3 grupos deste experimento as concentracbes de progesterona
permaneceram praticamente constantes nas éguas gestantes. Nas éguas nado
gestantes a concentragdo diminuiu gradativamente, principalmente a partir do

12°dia pos ovulacgao.
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Houve apenas uma morte embrionaria no G3. As receptoras dos demais
grupos permaneceram gestantes até os 30 dias. A perda embrionaria tem sido
relacionada a baixa concentracdo de progesterona no inicio da prenhez
(Douglas et al. 1985; Ginther, 1985). Ndo houve diferenca na qualidade dos
embrides inovulados, pois foram utilizados apenas os de grau 1 e 2, de acordo
com McKinnon e Squires (1988).

Resultados diferentes em relacdo a progesterona foram encontrados por
Caiado et al. (2005) com o uso de outros antiinflamatérios como o flunixim
meglumine; cujas concentracdes plasmaticas de P4 foram maiores nas
receptoras tratadas. Contudo, a taxa de prenhez foi de 55% (11/20) e 75%
(15/20) em éguas tratadas e nao tratadas, respectivamente.

Wilsher et al. (2010) trabalhando com embrides D10 e os transferindo em
uma janela de sincronia entre -4 (D14) e +9 (D1) relataram que a quantidade
de progesterona produzida pela receptora com relacdo ao seu tempo de
ovulacdo ndo pareceu ser um pré requisito para a sobrevivéncia do embrido.
Eles observaram que houve influéncia no desenvolvimento embrionario quando
ndo estdo em sincronia, ja que retardou o crescimento e a formacdo do
alantéide .E, que independente da sincronia o tempo de fixacdo embrionaria foi
de 17 dias.

Vanderwall et al. (1993) demonstraram que embrides da espécie equina
secretam prostaglandina E2 (PGE2) e a acao da PGE2 no transporte ovidutal
de embrides equinos foi demonstrada por Woods et al. (1991). Por inibir outras
prostaglandinas, o flunixin meglumine poderia inibir também a sintese de PG
E2 produzida pelo embrido equino, ocorrendo uma diminuicdo das contracdes
uterinas e consequentemente inibicdo da mobilidade embrionaria o que pode
ter afetado o reconhecimento materno da gestacéo, justificando a menor taxa
de prenhez do grupo tratado com esta droga (CAIADO et al., 2005).

Skidmore et al. (2002) também observaram uma menor taxa de gestacéo
em animais tratados com o flunixim meglumine. Foi sugerido que a
manipulacdo e distensdo da vagina e cervix pudessem estimular a secrecao
endoégena de PGF2a do endométrio, o que poderia induzir lutedlise prematura
e perda da prenhez. Doze camelos receberam 500 mg de antiprostaglandinico,

flunixin meglumine, 15 minutos antes da transferéncia. Amostras de sangue
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foram colhidas em intervalos regulares. Os resultados mostraram que a
estimulacéo da cervix causou uma leve liberagao de PGF2a que foi suprimido
pelo flunixin meglumine. Entretanto, a lutedlise prematura ndo ocorreu
indicando que a quantidade de PGF2a liberada foi insuficiente para causar
qualquer prejuizo na funcéo luteal. As receptoras tratadas obtiveram uma taxa
de gestacéo de 16% (2/12) e os animais controle de 67% (10/15).

Os fenamatos impedem que prostaglandinas ja formadas se liguem a
receptores de PGE2 (REES et al., 1988). Entretanto, Koblieschke et al. (2008)
observaram que o &acido meclofendmico teve um menor efeito sobre a
expressao do mRNA para PGES , em relacdo ao flunixin meglumine. O PGE,
além de seu papel na inflamacéo, esta envolvido no reconhecimento maternal
da gestacao e estimula a mobilidade intrauterina do concepto equino entre 9 a
16 dias pos ovulacdo (GINTHER, 1983; STOUT e ALLEN, 2002). Segundo
Mcdowell et al. (1988) o tratamento de éguas com flunixin meglumine durante a
fase de reconhecimento materno da gestacdo bloqueou a mobilidade
embrionéria neste periodo.

Como ndo houve selecdo de receptora baseado nas caracteristicas
uterinas no momento da TE, as taxas de prenhez das receptoras dos diferentes
grupos podem ter sofrido influéncia. Em experimento realizado por Carnevale
et al. (2000) éguas que foram classificadas como marginais apresentaram
taxas de prenhez estatisticamente inferiores as das éguas classificadas como
aceitaveis (70,3% versus 56,2%).

O uso deste antiprostaglandinico néo interferiu significativamente com os
niveis séricos de progesterona. Além disso, foi observado também que néo
houve relacédo entre taxas de prenhez e niveis de progesterona. Em trabalho
realizado por Duarte e Vieira (2003) também foi demonstrado correlagdo entre
tensdo uterina e taxa de gestacao, onde éguas com ténus uterino moderado a
intenso apresentaram taxas de prenhez de 79,3%, j& 0s animais com tonus
uterino ausente ou fraco os indices de prenhez foram 36,8%.

No presente trabalho o uso do antiinflamatério acido mefenamico também
nao foi capaz de aumentar a longevidade ou inibir a ocorréncia de lise do corpo
liteo. De acordo com esses resultados, Wilsher et al. (2004) também relatam

gue a lutedlise ndo pdde ser evitada com o acido meclofenamico nas éguas
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gue néo ficaram gestantes. O tempo médio (dias) do inicio do estro, ou seja,
niveis de progesterona abaixo de 1ng/ml (VIVO et al. 1986; OBA et al. 1992) foi
de 14,5 e 14,2 dias nos grupos 2 e 3. No grupo 1 (controle) o tempo médio foi
de 14,3 dias.

Neste estudo as receptoras dos grupos 1, 2 e 3 que apresentaram tonus
uterino e cervical de bom a excelente no dia da te, obtiveram taxas de gestacao
de 75%, 85,7% e 71,4%, respectivamente. Segundo Carnevale et al. (2000), o
ténus uterino reduzido pode indicar um ambiente uterino ndo compativel com o
crescimento e desenvolvimento embrionario. Eguas com tdnus uterino ruim a
pobre podem ter concentragdes de progesterona circulantes mais baixas, o que
poderia afetar o tbnus uterino e cervical (GINTHER, 1992).

Verificou-se também neste trabalho que o indice de gestacédo foi
significativamente maior nas éguas que apresentaram ténus uterino e cervical
de bom a excelente no momento da inovulacdo do embrido, independente de
ter recebido ou n&o o tratamento com acido mefenamico.

Corroborando com esses resultados, Alonso (2007) também reportaram
em seu experimento maior taxa de prenhez em éguas com ténus uterino 1 no
dia da TE. E as receptoras com tdnus uterino 2 apresentaram taxa de prenhez
estatisticamente maior em relacdo as éguas com ténus uterino 3. E citado
também a provavel relacdo entre a concentracdo de estrégeno no estro sobre a
expressao de receptores de progesterona no endométrio, os quais afetariam as
caracteristicas uterinas no dia da TE.

A utilizagdo de receptoras D10 seria uma alternativa na transferéncia de
embrido desde que as mesmas apresentem adequado tdnus uterino no

momento da te.
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7. CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente experimento permitem concluir que o
acido mefenamico ndo melhorou as taxas de prenhez em receptoras D10, ndo

interferiu na concentracdo sérica de progesterona e nem no ténus uterino.
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USO DO ACIDO MEFENAMICO EM RECEPTORAS DE EMBRIOES EQUINOS

RESUMO

Com o intuito de estender um aceitavel intervalo entre a ovulagdo da receptora e dia da
transferéncia de embrido (TE), o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do acido
mefenamico na capacidade de manutencdo da funcdo do corpo lGteo em receptoras que se
encontravam no dia 10 do ciclo (D10), bem como verificar as taxas de prenhez apos a
transferéncia do embrido. Foram transferidos 48 embrides para receptoras no dia 10 do ciclo
divididos em trés grupos experimentais: Grupo 1 controle (n=18); Grupo 2 (n=15) receptoras
tratadas com 1g de acido mefenamico por via oral desde o oitavo até o décimo sexto dia apos
a ovulacdo; Grupo 3 (n=15) receptoras tratadas com 1g de a&cido mefenamico por via oral no
dia da transferéncia e por mais dois dias. Seis dias apds a transferéncia dos embrides foi
confirmada a gestacdo por ultrassonografia e repetida aos 30 dias. Para analise das
porcentagens de gestacéo e classificacdo uterina no dia da TE foi utilizado o Teste de Fisher e
para os valores obtidas da dosagem sérica de progesterona foi utilizado o teste de ANOVA
seguido pelo teste de Tukey. O grupo controle apresentou 33,3% de taxa de gestacdo (6/18).
Os grupos 2 e 3 apresentaram 40,0% (6/15) e 33,3% (5/15), respectivamente. Nas éguas nao
gestantes, os trés grupos apresentaram queda progressiva na concentracdo média de
progesterona, significativamente a partir do 12° dia p6s ovulagdo, ndo havendo interferéncia
no tempo da ocorréncia da lutedlise. As taxa de prenhez em receptoras D10 apresentaram
indices satisfatorios em receptoras com bom tonus uterino e cervical no dia da TE. Conclui-se
gue o acido mefenamico ndo impediu a lutedlise e ndo melhorou as taxas de prenhez das

receptoras no dia 10 do ciclo estral.

Palavras chave: &cido mefenamico, éguas, progesterona, receptora, transferéncia de embrido.



USE OF MEFENAMIC ACID IN EQUINE EMBRYOS RECIPIENTS

ABSTRACT

In order to extend an acceptable interval between ovulation of the recipient and the day of the
embryo transfer (ET), the purpose of this study was to evaluate the effect of mefenamic acid
in the ability to maintain corpus luteum function in recipient mares that were on Day 10 (D10)
of the estrous cycle, and to verify the pregnancy rate after embryo transfer. 48 embryos were
transferred into recipients on Day 10 of the cycle divided into three experimental groups:
Group 1 control (n = 18); Group 2 (n = 15) recipients treated with 1g mefenamic acid orally
since the eighth until the tenth sixth days after ovulation; Group 3 (n = 15) recipients treated
with 1g mefenamic acid orally on day of transfer and for two more days. Six days after ET,
pregnancy was confirmed by ultrasound and repeated at 30 days. For analysis of percentages
of pregnancy and classification uterine on ET day was used Fisher's exact test and the values
obtained from the serum progesterone was used ANOVA followed by Tukey test.The control
group showed a 33.3% pregnancy rate (6/18). Groups 2 and 3 presented 40.0% (6/15) and
33.3% (5/15), respectively. In non-pregnant mares, all three groups showed a progressive
decrease in the mean concentration of progesterone significantly from day 12 post ovulation,
without interference in the time of the occurrence of luteolysis. The pregnancy rate in
recipients on Day 10 showed satisfactory rates in recipients with good uterine tone and neck
on the day of ET. It is concluded that mefenamic acid did not prevent luteolysis and did not
improve pregnancy rates of recipients on day 10 of the estrous cycle.

Key words: mefenamic acid, mares, progesterone, recipient, embryo transfer.



USO DEL ACIDO MEFENAMICO EN RECEPTORAS DE EMBRIONES EQUINOS

RESUMEN

Con el fin de extender un intervalo aceptable entre la ovulacion de la receptora y el dia de la
transferencia de embriones (TE), el objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto del
acido mefenamico en la capacidad de mantener la funcién del cuerpo liteo en las yeguas
receptoras que estaban en los 10 dias del ciclo estral (D10), y verificar la tasa de gestacion
después de la transferencia de embriones. 48 embriones fueron transferidos en receptoras en
el dia 10 del ciclo divididas en tres grupos experimentales: Grupo 1 control (n = 18); Grupo 2
(n =15) receptoras tratadas con 1 g de acido mefendmico por via oral desde el octavo hasta el
décimo sexto dias después de la ovulacion y Grupo 3 (n = 15) receptoras tratados con 1 g de
acido mefenamico por via oral en el dia de la transferencia y durante mas dos dias mas. Seis
dias después de la TE, la gestacion fue confirmada por ecografia y repiti6 a los 30 dias. Para
el andlisis de los porcentajes de la gestacion y la clasificacion uterina en el dia de la TE se
utilizo la prueba exacta de Fisher y los valores obtenidos en la prueba de progesterona sérica
se utilizd la prueba ANOVA seguido por la prueba de Tukey. EIl grupo control mostré una
tasa de gestacion del 33,3% (6/18). Grupos 2 y 3 mostraron el 40,0% (6/15) y el 33,3% (5/15),
respectivamente. En las yeguas no prefiadas, los tres grupos mostraron una disminucién
progresiva de la concentracion media de progesterona significativamente 12 dias despues de
la ovulacion, sin interferencia en el momento de la ocurrencia de la lutedlisis. La tasa de
gestacion en las receptora D10 mostré tasas satisfactorias en las yeguas con tono apropriado
del dtero y el cuello en el dia de la TE. Se concluye que el acido mefendmico no impidio la

lutedlisis y no mejoro las tasas de gestacion de las receptoras en el dia 10 del ciclo estral.

Palabras clave: &cido mefenamico, yeguas, progesterona, receptora, transferencia de embrion.
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INTRODUCAO

Os indices de recuperacdo embrionaria e taxas de prenhez pos inovulagdo determinam
a eficiéncia de um programa de TE.Fatores inerentes as doadoras, receptoras e ao proprio
embrido tém sido cada vez mais estudados com intuito de minimizar estas perdas e aumentar
0 sucesso da transferéncia. Segundo VANDERWALL (1), a selecdo e o manejo adequados de
éguas receptoras podem ser os fatores mais importantes para o sucesso de um Programa de
Transferéncia de Embrides em Equinos.

No reconhecimento materno da gestacdo o concepto sinaliza ao organismo materno
para prolongar a vida do corpo luteo primario e assim assegurar um continuo suplemento de
progesterona cuja sobrevivéncia embrionaria e desenvolvimento sdo criticamente dependentes
(2,3,4). A incidéncia de morte embrionaria antes dos sessenta dias de gestacdo varia de 2.6%
a 24%, apresentando uma média de 8,6%, 0 que gera grandes prejuizos na criacao equina (5).

O ambiente uterino se altera marcadamente sobre a influéncia da progesterona e um
embrido exposto a um Utero assincronico pode estar sujeito a fatores de desenvolvimento e
niveis hormonais nao correspondentes a fase na qual ele se encontra (6). Assim, o intervalo de
ovulagdo entre receptora e doadora deve ser levado em conta na selecdo da receptora. A
utilizacdo de receptoras em condic¢des naturais antes de quatro dias ap6s a ovulacdo ndo tem
sido recomendado na literatura, observando-se que, a partir do 9° dia, a taxa de prenhez piora
bastante apds a transferéncia, inviabilizando a utilizacdo a partir deste dia (7).

Wilsher et al. (8) investigaram o efeito do tratamento com o antiinflamatério acido
meclofendmico em receptoras ovuladas 2 e 3 dias antes da doadora e observaram que o indice
de prenhez em receptoras tratadas e ndo tratadas foi de 81% e 44%, respectivamente. O
aumento no periodo de utilizacdo da receptora € sempre um desafio que possibilita
recompensas na reducao do custo da TE em equinos (9).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do 4cido mefenamico na capacidade de
manutencdo da funcdo do corpo Iateo em receptoras que se encontravam no dia 10 do ciclo

(D10), bem como verificar as taxas de prenhez apés a TE.
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MATERIAL E METODOS

Local e periodo

O presente trabalho foi realizado na central equina de reproducdo Genetic Jump, na
Fazenda Haras Santa Maria, localizado no municipio de Itapetininga, SP durante os meses de

setembro e outubro das estagdes reprodutivas de 2009/10 e 2010/11.

Animais

Foi utilizado um total de quarenta éguas mesticas com idade entre 4 e 10 anos, escore
corporal 3 a 4 (1-5). Todos os animais estavam em plena atividade reprodutiva e néo
possuiam quaisquer anormalidades no trato reprodutivo que pudessem ser detectadas por
exame de palpacdo, citologia uterina ou ultrassonografia transretal. As éguas eram mantidas
em sistema de confinamento com acesso a agua, silagem de milho e sal mineral a vontade,
tendo sua alimentacdo complementada com 2 kg de racdo comercial peletizada propria para
equinos uma vez ao dia. Dois garanhdes com fertilidade comprovada foram utilizados como

doadores de sémen.

Delineamento experimental

As éguas utilizadas como receptoras tiveram seu ciclo acompanhado através de
palpacdo retal e ultrassonografia. Ao atingirem foliculo de aproximadamente 35 mm e
presenca de edema uterino foram induzidas com 1mg de deslorelina I.M. Apos confirmacéo

da ovulacéo as receptoras eram distribuidas aleatoriamente em 3 grupos experimentais:

*Grupo 1 (n=18)
Receptoras com dez dias de ovulagdo foram utilizadas como controle

*Grupo 2(n=15)
Receptoras com dez dias de ovulacdo tratadas com 1g de acido mefenamico, via oral, do

oitavo ao decimo sexto dia pds ovulagéo.

*Grupo 3 (n=15)
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Receptoras com dez dias de ovulacdo tratadas com 1g de acido mefendmico, via oral, no dia

da transferéncia e por mais dois dias.

Producéao dos embrides

Foi acompanhado o ciclo das éguas doadoras de embrido através de palpacéo retal e
ultrassonografia. As ovula¢fes da éguas foram induzidas com 1mg de deslorelina 1.M. apds
atingirem foliculo de aproximadamente 35 mm e presenca de bom edema uterino. Vinte e
quatro horas ap6s a inducdo da ovulacdo foram inseminadas com 500x106 de
espermatozdides viaveis. Oito dias apds a confirmacdo da ovulacdo era realizada a lavagem

uterina para recuperacdo dos embrides.

Transferéncia dos embrides

Foram realizadas 48 transferéncias de embrido. Oito dias ap6s ovulacdo da doadora
(considerando-se DO como o dia da ovulacdo) os embrides foram coletados. Apenas embrides
considerados excelentes e bons foram transferidos. A técnica de transferéncia foi a
transcervical e ndo-cirdrgica (10, com modifica¢Bes), com a deposi¢cdo do embrido no interior
do utero.

As receptoras foram avaliadas pela palpacdo retal e ultrassonografia antes da
transferéncia dos embrides, sendo classificadas como: 1) aceitavel — ténus uterino e cervical
variando de bom a excelente e 2) ndo aceitavel - pouca tonicidade uterina ou cervical (8). Os

embrides foram transferidos aleatoriamente para os 3 grupos de receptoras.

Dosagem hormonal

Para determinacdo das concentracdes séricas de progesterona, amostras de sangue
foram colhidas por venopuncao do oitavo ao décimo oitavo dia p6s ovulagdo a cada 24 horas
em todos 0s grupos estudados. As amostras foram colhidas em tubos de ensaio, centrifugadas
a 600 G por 10 minutos e o soro sanguineo congelado a -20°C até a realizagdo das analises

por radioimounoensaio.
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Diagnostico de Gestacao

As receptoras foram examinadas através de ultrassonografia transretal seis dias apés a
transferéncia dos embrides para determinar a presenca ou ndo de vesicula embrionéria.

Quando confirmado, o0 exame era repetido aos 30 dias.

Andlise Estatistica

Para analise das porcentagens de gestacdo entre 0s grupos estudados foi utilizado o
teste de Fisher. E o teste de ANOVA seguido pelo teste de Tukey para as variaveis obtidas da
dosagem sérica de progesterona. Todas as estatisticas efetuadas foram consideradas

significantes quando p<0,05.

RESULTADOS

A porcentagem de receptoras que se tornaram prenhes ndo diferiu estatisticamente
entre si, apresentando valores abaixo dos 50% em todos os grupos. As taxas de gestacdo nos
grupos G2 e G3 foram 40,0% (6/15) e 33,3% (5/15), respectivamente. No grupo controle G1,
a taxa de gestacao foi de 33,3% (6/18).

Houve apenas uma morte embriondria no G3. As receptoras dos demais grupos
permaneceram gestantes até os 30 dias. Ndo houve diferenca na qualidade dos embrides
inovulados, pois foram utilizados apenas os de grau 1 e 2.

As concentragdes de progesterona nas receptoras gestantes permaneceram constantes
em todos os grupos. Nas receptoras ndo gestantes houve queda semelhante dos niveis de
progesterona nos 3 grupos estudados.

Baseando no dia em que as éguas ndo gestantes obtiveram concentracdes menores que
1 ng/ml de progesterona, obteve-se o tempo médio de intervalo entre a ovulacéo e a lute6lise
completa subsequente. No G1 controle o tempo médio foi de 14,33 dias pds ovulacdo. Nos G2
e G3 esse intervalo foi de 14,5 e 14, 25 dias, respectivamente.

Foi avaliada a influéncia do tonus uterino no momento da TE sobre as taxas de
gestacdo nas receptoras de embrido. As éguas dos grupos G1, G2 e G3 classificadas como
aceitaveis ( tonus uterino e cervical variando de bom a excelente) apresentaram indices de
prenhez de 85,7% (6/7),75% (6/8) e 71,4% (5/7), respectivamente. Em relacdo as éguas
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classificadas como ndo aceitaveis ( pouca tonicidade uterina ou cervical) a taxa de gestacéao
foi de 0% em todos os grupos. O tdnus uterino e cervical exerceram efeito positivo sobre as
taxas de gestacdo, ja que as receptoras D10 com bom tdnus uterino e cervical no dia da TE
apresentaram maiores indices de prenhez, independente de ter ou ndo recebido o &cido

mefenamico.

DISCUSSAO

Na transferéncia de embrido éguas receptoras que ovulam depois da doadora
geralmente sdo melhores candidatas do que aquelas que ovulam antes, particularmente se a
ovulacao tiver ocorrido 2 dias antes (11). O uso de receptoras em condic¢des naturais antes de
quatro dias apo6s a ovulacdo ndo tem sido recomendado na literatura, observando-se que, a
partir do 9° dia, a taxa de prenhez piora bastante ap6s a transferéncia, inviabilizando a
utilizacdo a partir deste dia (12). Diferindo desses resultados, Alonso (13) ndo encontrou
diferenca nas taxas de prenhez de éguas receptoras de embrido entre os dias 3 e 8 do ciclo.

McKinnon e Squires (14) transferiram embriGes em receptoras cujos corpos luteos
encontravam-se entre os dias 5 e 10 ap6s a ovulacdo, ndo encontrando diferencas
significativas (p > 0,05) nas taxas de prenhez. Por outro lado, Alvarenga (15) menciona
tendéncia de melhora, embora ndo-significativa, nos indices de prenhez quando a idade do
corpo luteo decresce, ou seja, aproxima-se do dia da ovulacéo.

No presente estudo, embrides foram transferidos apenas em éguas receptoras ovuladas
2 dias antes (D10) da doadora. Verificou-se que com a utilizacdo do &cido mefendmico nas
receptoras do 8° ao 16° dia ap0s ovulacdo (G2) obteve-se taxa de prenhez de 40,0% (6/15).
Nos animais tratados do 10° ao 12° dia p6s ovulagéo (G3) e nas éguas do grupo controle (G1)
as taxas de gestacdo foram 33,3% (6/18) e 33,3% (5/15), respectivamente. Resultados
semelhantes foram observados em experimento realizado por Koblischke et al. (16) onde a
recoleta embrionaria foi maior nas receptoras ovuladas no mesmo dia ou dois dias depois da
doadora independente de terem sido ou nédo tratadas com o acido meclofenamico ou o flunixin
meglumine.

No trabalho de Pool et al. (17) receptoras que ovularam 2 a 3 dias antes da doadora
falharam em manter a gestacdo mesmo sendo tratadas com progestagenos. Valores diferentes,
como relatado por Wilsher et al. (18); apresentaram taxas de prenhez de 81% (13/16) em
animais que ovularam 2 dias antes (D10) da doadora e que foram tratados com &cido

meclofendmico do nono dia p6s ovulacédo até 7 dias apds a transferéncia do embrido.
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Em estudo realizado com camelos, animais tratados com acido meclofenamico (a
partir do 7°dia ap6s ovulacdo e por mais 8 dias apds T.E) apresentaram taxas de prenhez de
80%, 60% e 70% transferidos em receptoras D8, D10 e D12, respectivamente. Ja nos animais
do grupo controle o percentual de gestagdo foi de apenas 10%, cujos embrides foram
transferidos em receptoras ndo tratadas no dia 8 pos ovulacdo (19).

Analisando os dados obtidos nas éguas dos 3 grupos pode-se observar que a taxa de
gestacdo foi baixa (20) sugere que a fixacdo embrionaria ocorre pela interacdo do aumento do
tbnus uterino, aumento do tamanho da vesicula embrionaria e um impedimento fisico para
mais movimentos causados pela brusca curvatura ou flexura do corno uterino neste ponto.

Nos 3 grupos deste experimento as concentragdes de progesterona permaneceram
praticamente constantes nas éguas gestantes. Nas éguas ndo gestantes a concentragdo
diminuiu gradativamente, principalmente a partir do 12°dia p6s ovulacao.

Houve apenas uma morte embriondria no G3. As receptoras dos demais grupos
permaneceram gestantes até os 30 dias. A perda embrionéria tem sido relacionada a baixa
concentracdo de progesterona no inicio da prenhez (21, 22). Ndo houve diferenca na
qualidade dos embrides inovulados, pois foram utilizados apenas os de grau 1 e 2, de acordo
com McKinnon e Squires (14).

Resultados diferentes em relacdo a progesterona foram encontrados por Caiado et al.
(7) com o uso de outros antiinflamatérios como o flunixim meglumine; cujas concentracdes
plasmaticas de P4 foram maiores nas receptoras tratadas. Contudo, a taxa de prenhez foi de
55% (11/20) e 75% (15/20) em éguas tratadas e ndo tratadas, respectivamente.

Wilsher et al. (23) trabalhando com embrides D10 e os transferindo em uma janela de
sincronia entre -4 (D14) e +9 (D1) relataram que a quantidade de progesterona produzida pela
receptora com relacdo ao seu tempo de ovulagdo ndo pareceu ser um pré requisito para a
sobrevivéncia do embrido. Eles observaram que houve influéncia no desenvolvimento
embrionario quando ndo estdo em sincronia, ja que retardou o crescimento e a formacdo do
alantoide .E, que independente da sincronia o tempo de fixacdo embrionéria foi de 17 dias.

Vanderwall et al. (1) demonstraram que embriGes da espécie equina secretam
prostaglandina E2 (PGE2) e a acdo da PGE2 no transporte ovidutal de embrides eqiinos foi
demonstrada por Woods et al. (1991). Por inibir outras prostaglandinas, o flunixin meglumine
poderia inibir também a sintese de PG E2 produzida pelo embrido equino, ocorrendo uma
diminuic&o das contracBes uterinas e consequentemente inibigdo da mobilidade embrionaria o
que pode ter afetado o reconhecimento materno da gestagéo, justificando a menor taxa de

prenhez do grupo tratado com esta droga (7).
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Skidmore et al. (24) também observaram uma menor taxa de gestacdo em animais
tratados com o flunixim meglumine. Foi sugerido que a manipulacdo e distensdo da vagina e
cervix pudessem estimular a secre¢do endogena de PGF2a do endométrio, o que poderia
induzir lutedlise prematura e perda da prenhez. Doze camelos receberam 500 mg de
antiprostaglandinico, flunixin meglumine, 15 minutos antes da transferéncia. Amostras de
sangue foram colhidas em intervalos regulares. Os resultados mostraram que a estimulacédo da
cervix causou uma leve liberagdo de PGF2a que foi suprimido pelo flunixin meglumine.
Entretanto, a lutedlise prematura ndo ocorreu indicando que a quantidade de PGF2a liberada
foi insuficiente para causar qualquer prejuizo na funcdo luteal. As receptoras tratadas
obtiveram uma taxa de gestacdo de 16% (2/12) e os animais controle de 67% (10/15).

Os fenamatos impedem que prostaglandinas ja formadas se liguem a receptores de
PGE2 (25). Entretanto, Koblieschke et al. (16) observaram que o acido meclofendmico teve
um menor efeito sobre a expressio do mRNA para PGES , em relacdo ao flunixin
meglumine. O PGE, além de seu papel na inflamagdo, estad envolvido no reconhecimento
maternal da gestacdo e estimula a mobilidade intrauterina do concepto equino entre 9 a 16
dias pos ovulacao (20, 26). Segundo Mcdowell et al. (27) o tratamento de éguas com flunixin
meglumine durante a fase de reconhecimento materno da gestagdo bloqueou a mobilidade
embrionaria neste periodo.

Como ndo houve selecdo de receptora baseado nas caracteristicas uterinas no
momento da TE, as taxas de prenhez das receptoras dos diferentes grupos podem ter sofrido
influéncia. Em experimento realizado por Carnevale et al. (28) éguas que foram classificadas
como marginais apresentaram taxas de prenhez estatisticamente inferiores as das éguas
classificadas como aceitaveis (70,3% versus 56,2%).

O uso deste antiprostaglandinico ndo interferiu significativamente com 0s niveis
séricos de progesterona. Além disso, foi observado também que ndo houve relacdo entre taxas
de prenhez e niveis de progesterona. Em trabalho realizado por Duarte e Vieira (29) também
foi demonstrado correlacdo entre tensdo uterina e taxa de gestacdo, onde éguas com ténus
uterino moderado a intenso apresentaram taxas de prenhez de 79,3%, ja os animais com tonus
uterino ausente ou fraco os indices de prenhez foram 36,8%.

No presente trabalho o uso do antiinflamatério acido mefenamico também néo foi
capaz de aumentar a longevidade ou inibir a ocorréncia de lise do corpo Iuteo. De acordo com
esses resultados, Wilsher et al. (8) também relatam que a lute6lise ndo pdde ser evitada com o
acido meclofendmico nas éguas que ndo ficaram gestantes. O tempo médio (dias) do inicio
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do estro, ou seja, niveis de progesterona abaixo de 1ng/ml (30, 31) foi de 14,5 e 14,2 dias nos
grupos 2 e 3. No grupo 1 (controle) o tempo médio foi de 14,3 dias.

Neste estudo as receptoras dos grupos 1, 2 e 3 que apresentaram tonus uterino e
cervical de bom a excelente no dia da te, obtiveram taxas de gestacdo de 75%, 85,7% e
71,4%, respectivamente. Segundo Carnevale et al. (28), o tdnus uterino reduzido pode indicar
um ambiente uterino ndo compativel com o crescimento e desenvolvimento embrionario.
Eguas com tonus uterino ruim a pobre podem ter concentragdes de progesterona circulantes
mais baixas, o que poderia afetar o tdnus uterino e cervical (32).

Verificou-se também neste trabalho que o indice de gestacdo foi significativamente
maior nas éguas que apresentaram ténus uterino e cervical de bom a excelente no momento da
inovulacdo do embrido, independente de ter recebido ou ndo o tratamento com acido
mefen&mico.

Corroborando com esses resultados, Alonso (13) também reportaram em seu
experimento maior taxa de prenhez em éguas com tonus uterino 1 no dia da TE. E as
receptoras com tonus uterino 2 apresentaram taxa de prenhez estatisticamente maior em
relacdo as éguas com tonus uterino 3. E citado também a provavel relacdo entre a
concentracdo de estrégeno no estro sobre a expressdo de receptores de progesterona no
endométrio, os quais afetariam as caracteristicas uterinas no dia da TE.

A utilizacdo de receptoras D10 seria uma alternativa na transferéncia de embrido desde

que as mesmas apresentem adequado ténus uterino no momento da te.

Conclusoes

Os resultados obtidos no presente experimento permitem concluir que o acido

mefenamico ndo melhorou as taxas de prenhez em receptoras D10, ndo interferiu na

concentragdo sérica de progesterona e nem no ténus uterino.
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